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В последние годы отмечается рост частоты ги-
перпластических процессов репродуктивной систе-
мы, среди которых особое место занимают гиперпла-
стические процессы эндометрия (ГПЭ). Особенности 
клинической манифестации гиперпластических про-
цессов эндометрия,  снижение репродуктивного  по-
тенциала,  а также риск   малигнизации  объясняют 
актуальность данной проблемы [1, 2, 7, 8] . 
Среди женщин моложе 45 лет с различными 
нарушениями репродуктивной функции железистая 
ГПЭ наблюдается в 6,6% случаев, а у пациенток с 
поликистозом яичников риск развития ГПЭ состав-
ляет 75- 91%. Аномальные маточные кровотечения, 
являющиеся наиболее частым клиническим прояв-
лением гиперплазии эндометрия, являются самой 
частой причиной обращения к гинекологу и стоят 
на втором месте среди гинекологических проблем, 
связанных с направлением женщины на госпитали-
зацию [7]. Несмотря на многочисленные исследования 
в изучении патогенеза ГПЭ, многие вопросы лечения 
и профилактики данной  патологии до настоящего 
времени окончательно не решены.
 В связи с этим, изучение молекулярных меха-
низмов развития ГПЭ  является одной из самых дина-
мично развивающихся областей медицины. Тради-
ционно считается, что ведущая роль в развитии гипер-
плазии эндометрия принадлежит несбалансированной 
эстрогенной стимуляции [3]. Однако, данные иссле-
дований  последних лет свидетельствуют о  возмож-
ности развития ГПЭ на фоне отсутствия гормо-
нальных нарушений [4], а также  дозывают  наличие 
иных механизмов формирования гиперплазии эндо-
метрия, связанных с локальным нарушением регу-
ляции клеточной   пролиферации   и   местными   изме-
нениями   тканевого   обмена.
Реализация биологического эффекта стероидных 
гормонов осуществляется посредством их взаимодей-
ствия со специфическими рецепторами, и чувстви-
тельность к гормональным воздействиям во многом 
определяется рецепторным статусом эндометрия.  По 
данным ряда авторов [5, 8, 10], концентрация ER и 
РR колеблется не только в зависимости от фазы мен-
струального цикла, но и от наличия патологического 
процесса в слизистой  оболочке матки. При этом дан-
ные литературы о содержании рецепторов к половым 
стероидным  гормонам при ГПЭ крайне разноречивы. 
Клиническая значимость подобных исследований ори-
ентирована на оптимизацию лечебной тактики и про-
филактику рецидивирования с позиии патогнетиче-
ских механизмов  развития данной патологии.
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эндотелиального фактора роста (VEGF) и онкосупрес-
сорного протеина  Р53 с применением иммуногисто-
химических методов  [4, 6, 7].
Материалы и Методы
В исследование были включены 132 женщины в воз-
расте от 22 до 45 лет, которые находились на лечении 
в Центре общей гинекологии клинической больни-
цы «Феофания», из них: 1 группа (n=52) с железисто-
кистозной гиперплазией эндометрия, 2 группа (n= 53) 
с полипами эндометрия и 3 группа (n=27) с аденома-
тозной гиперплазией эндометрия, контрольная груп-
па - 22 женщины, которым проводилось обследование 
перед экстракорпоральным оплодотворением по пово-
ду  бесплодия  трубного генеза.
Всем больным проводилось общеклиническое об-
следование  согласно регламентирующих приказов МЗ 
Украины. В исследуемых группах диагностический 
поиск проводился при использовании ультразвукового 
исследования с дальнейшим выполнением гистероре-
зектоскопии. Полученный материал направлся на  ги-
стологическое исследование с использованием имму-
ногистохимических технологий. 
Уровень экспрессии рецепторов прогестерона, ре-
цепторов эстрогена, онкосупресорного протеина  p53 
(CloneY5) и сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (VEGF)  проводили по рекомендованным произво-
дителем протоколам (Thermo Scientific). Для оценки 
результатов реакций использовали балльную шкалу 
оценки, разработанную производителем, а иммуноги-
стохимическую  реакцию на рецепторы считали пози-
тивной при наличии не меньше 3-х баллов [12]. Про-
цент апоптоза оценивали по уровню экспрессии   р53 
(CloneY5), в виде процента положительно окрашен-
ных клеток [11]. Получены данные были обработаны 
с использованием системы статистического анализа 
Statistica V6.0.  
реЗУльтаты и их обсУЖдение 
Анализ полученных данных показал,  что содержание 
рецепторов эстрадиола в клетках эпителия состави-
ло 75,6%, тогда как   этот показатель в контрольной 
группе был 43,3%. Что касается содержания рецепто-
ров эстрадиола в строме, то полученные результаты не 
выявили достоверных изменений в данных группах 
(30,9% в группе с железистой гиперплазией, и 29,6% в 
контрольной группе соответственно). По нашему мне-
нию, это объясняется типом гиперплазии - железисто-
кистозная гиперплазия (простая гиперплазия без ати-
пии), как правило, характеризуется неравномерной 
пролиферацией железистого и стромального компо-
нента, что обусловленно неравномерной активизацией 
рецепторного аппарата желез и стромы.
Количество рецепторов прогестерона в клетках 
эпителия и в строме при железисто-кистозной гипер-
плазии незначительно превышает аналогичные пока-
затели по сравнению с контрольной группой (69,3% 
в клетках эпителия и 62,2% в строме у больных с 
железисто-кистозной гиперплазией, 52,4% и 48,5% в 
контрольной группе соответственно).
Данный факт подтверждает роль гиперэстрогене-
мии и относительной гипопрогестеронемии на клеточ-
ном уровне в патогенезе пролиферативных процесов 
эндометрия. Как показали результаты наших исследо-
ваний, уровень гормонов далеко не всегда определяет 
степень пролиферации, значительная роль в патогене-
зе гиперплазий эндометрия отводится соотношением 
рецепторов к стероидным гормонам, что и обусловли-
вает чувствительность клеток эндометрия, а также ди-
намическое  равновесие между процессами пролифе-
рации и апоптоза.
 С точки зрения патогенеза, полип - это гиперпла-
стический процесс в эндометрии неопухолевого про-
исхождения в ответ на раздражение любой этиологии 
(воспаление, гормональный дисбаланс и др.). Как по-
казали наши исследования, важную роль в развитии 
полипоза эндометрия играет  дисбаланс рецепторно-
го статуса, в первую очередь дисбаланс рецепторов 
эстрогена в эпителии и строме эндометрия.
Так,  анализ данных  показал, что количество ре-
цепторов эстрадиола в строме значительно превыша-
ло аналогичный показатель в контрольной группе  - 
48,2% и 29,6% соответственно, тогда как содержание 
рецепторов прогестерона в строме – составило -58,1%, 
а в эпителии эндометрия  55,9%   соответственно, что 
дает более глубокое понимание  патогенеза  полипо-
за эндометрия, соответственно позволяя определить 
дальнейшую лечебную тактику. 
Патологическая пролиферация эндометрия, при ко-
торой теряются черты, характерные для гормональной 
гиперплазии, и появляются структуры, свойственные 
злокачественным опухолевым процессам, имеет на-
звание аденоматозной гиперплазии эндометрия. Ги-
стологически мы наблюдали железы с многочислен-
ными папиллярными выступами, которые выдаются 
в просвет желез, сильно извилистые, неправильной 
формы. Местами железы тесно расположены друг к 
другу без стромальних прослоек и отграниченны од-
на от другой лишь узкой полосой соединительной тка-
ни. Эпителиальные клетки желез принимали черты, 
характерные для опухолевых процессов - уменьшение 
ядерно-цитоплазматического соотношения, гиперхро-
матоз, полиморфизм ядер и др.
Наблюдалась значительная разница в содержимом 
рецепторов прогестерона в строме эндометрия - 81,8%, 
которая характеризовалась резким повышением,  что, 
по нашему мнению, является прогностическим крите-
рием для определения дальнейшей тактики лечения. 
Процент рецепторов прогестерона в клетках эпителия 
составил  44,3%, тогда как в контроле мы наблюдали 
52,4%. Повышение концентрации рецепторов проге-
стерона в строме обусловленно, по-видимому, относи-
тельной гипопрогестеронемией  и имеет компенсатор-
ный антипролиферативный характер.
19Охрана материнства и детства (2014) №1 (23)
Но данную тенденцию мы наблюдали не во всех 
наблюдениях, так, в 18,8% наблюдений у больных с 
атипичной гиперплазией определялось низкое содер-
жание рецепторов как эстрогенов, так и снижения ре-
цепторов к прогестерону.
С учетом антипролиферативного действия проге-
стерона по отношению к эндометрию, такие показате-
ли, вероятно, следует расценивать как фазу истощения 
компенсаторных процессов, что, по нашему мнению, 
является субклинической стадией трансформации ати-
пичной гиперплазии в карциному эндометрия. Незна-
чительное уменьшение уровня рецепторов эстрогена 
при трансформации в карциному можно объяснить 
исчезновением биологической необходимости при 
опухолевом процессе во внешнем поддержании про-
лиферативной активности из-за повреждения генети-
ческого аппарата и запуска собственной системы не-
контролируемого роста в клетках эндометрия.
А с другой стороны, известно, что существует про-
цент больных, лечение которых  прогестинами не дает 
желаемого результата. По нашему мнению, именно эта 
категория больных подлежит  индивидуальному под-
ходу в лечении и дальнейшем наблюдении. Приведен-
ный факт подтверждает необходимость определения 
состояния рецепторных систем в каждом отдельном 
случае для персонализации лечебной тактики.
Нами   исследовано содержание сосудистого эндо-
телиального фактора роста (VEGF) и онкосупресор-
ного протеина Р53, доказано что данные показатели 
резко увеличиваются при аденоматозной гиперплазии 
эндометрия, что  является важным диагностическим 
маркером характера пролиферативного процесса. Так, 
уровень сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) при  аденоматозной  гиперплазии  в эндоме-
трии составил  от 0,3 до 1,4 балла, тогда как  у жен-
щин с железистой гиперплазией эндометрия  и у груп-
пы контроля данный показатель был меньше 0,1 балла. 
Онкосупресорный протеин  Р53 выявлялся    в высоких 
уровнях только у больных   аденоматозной гиперпла-
зией  и составлял более 12,2 %, что позволило  рассмо-
треть его использование  как один  диагностических 
критериев   характера пролиферативного процесса. 
ВыВоды
Таким образом, проведенное  нами исследование  со-
стояния  рецепторных систем в  эндометрии и строме 
у больных групп наблюдения показало:
1. При железистой гиперплазии эндометрия по 
сравнению с контрольной группой концентрация ре-
цепторов эстрадиола в клетках эпителия составила 
75,6% и в строме 30,9%, тогда как в этот показатель 
в контрольной группе составил  43,3% и 29,6% соот-
ветственно, что указывает на резкое увеличение (1,8 
раза) эстрогенових рецепторов в эндометрии. Анализ 
распределения рецепторов к прогестерону показал их 
незначительное увеличение как в эндометрии, так и в 
строме (в 1,3 раза).
 2. Распределение рецепторных систем при поли-
пах эндометрия характеризовалось значительным уве-
личением количества рецепторов эстрадиола в строме 
и   превышало аналогичный показатель в контрольной 
группе и составило 48,2% и 29,6% соответственно. Со-
держание рецепторов прогестерона в строме  - 58,1%, 
а в эпителии эндометрия 55,9%, в контрольной группе 
содержание рецепторов прогестерона в строме соста-
вило 48,5%, а в эпителии эндометрия 52,4%.
3. У женщин  с аденоматозной гиперплазией эндо-
метрия наблюдалась  значительная разница в содер-
жании рецепторов прогестерона в строме эндометрия 
- 81,8%, содержание рецепторов эстрадиола в группе 
больных с атипичной гиперплазией достоверно отли-
чалось от показателей контрольной группы, а именно 
- рецепторы эстрадиола в клетках эпителия при аде-
номатозной гиперплазии – составило  65,2%, в стро-
ме - 42,6%  (в контрольной - 43,3% и 29,6% соответ-
ственно). Данная рецепторная комбинация, по нашему 
мнению, является   прогностическим критерием для 
определения как дальнейшей тактики лечения, так и 
методом скрининга.
4.  По нашему мнению,   снижение уровня рецепто-
ров   к прогестерону и эстрогенам при ГПЭ обусловли-
вает неэффективность применения гормональной те-
рапии у определенной  категории больных, что еще раз 
подчеркивает   важность исследования рецепторных 
взаимоотношений. Таким образом, каждый отдельный 
патоморфологический вариант с определением ре-
цепторов и их соотношения определяет дальнейшую 
индивидуальную патогенетическую тактику ведения 
больной.
5. Определение уровней сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF) и онкосупресорного проте-
ина р53 является важным диагностическим маркером 
характера пролиферативного процесса, что позволяет 
в сочетании с другими предикторами состояния эндо-
метрия выявить ранние стадии анапластических изме-
нений в клетках и определить индивидуальный лечеб-
ный алгоритм.
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cLINIcO-PAThOLOGIc JUSTIFIcATION OF DIFFERENTIAL ALGORIThM OF 
hYPERPLASTIc ENDOMETRIUM PROcESSES TREATMENT AMONG WOMEN OF 
REPRODUcTIvE AGE
v. N. GONchARENKO, v.A. BENYUK
National Medical University named after О.О.Bogomolets, Kiev
Abstract 
In this paper the research of receptor systems condition at hyperplastic processes of endometrium is given. The peculiarities 
of receptors distribution to progesterone and estragens at various types of endometrial hyperplasia processes are established, it 
is concluded that in pathogenesis of this pathology an important role does not take play only hormonal status abnormality but 
receptor imbalance status directly in endometrium. It is determined that this fact acquires particular importance with regard to 
the treatment strategy of patients with different types of receptor status, thus increasing of patients percentage with decreasing 
as receptors to progesterone as estragens at endometrial hyperplasia determined the fact of inefficiency of using of hormonal 
therapy in this category of patients, which underlining once more the need for researching into not only histological and hor-
monal studies, but also to complement the diagnostic algorithm defining interrelation in receptors apparatus of endometrium, 
which will be enable to conduct individual pathogenetic therapy.
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